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AGE-RAGE轴在脂质代谢疾病中的调节作用
及药物干预研究进展

杨 倩，张艺婵，王可雅，李 笑

（山东中医药大学医学院，济南 250355）

【摘 要】脂质代谢疾病是当今生活方式改变背景下的常见疾病，具有发病率高、发病年龄年轻化及并发症多的特点。晚期糖

基化终末产物-晚期糖基化终末产物受体（advanced glycation end products-receptor of advanced glycation end products，AGE-
RAGE）通路参与多种脂质代谢疾病的发生发展，如脂性肾病、动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）、脂肪肝病等，并与肿瘤代谢

重编程等方面相关。AGE-RAGE轴可诱导细胞氧化应激、异常增殖及过度自噬，并通过调控脂质含量、代谢酶、糖转运蛋白及

中间代谢过程，广泛参与多种疾病的发生发展。笔者围绕脂质代谢、AS、脂肪肝病、肿瘤脂质重编程和糖尿病这五个方面展开

讨论，并对多种药物通过AGE-RAGE轴干预疾病的作用机制进行总结，探索AGE-RAGE通路在疾病治疗中的作用，为脂质代

谢疾病的药物应用及开发提供理论依据。
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Research advances in the regulatory role of the AGE-RAGE axis in lipid 
metabolism disorders and pharmacological interventions

Yang　Qian，Zhang　Yichan，Wang　Keya，Li　Xiao
（School of Medicine，Shandong University of Traditional Chinese Medicine）

【Abstract】Lipid metabolism disorders have become increasingly common due to modern lifestyle changes，characterized by high 
prevalence，a trend toward younger onset，and frequent complications. The advanced glycation end products-receptor of advanced 
glycation end products（AGE-RAGE） pathway plays a critical role in the pathogenesis of various lipid metabolism-related diseases，
such as lipid nephropathy，atherosclerosis，fatty liver disease，and even tumor metabolic reprogramming. The AGE-RAGE axis induces 
oxidative stress，aberrant proliferation，and dysregulated autophagy. It also modulates lipid content，metabolic enzymes，glucose trans⁃
porters，and key metabolic steps，thereby playing a broad role in the pathogenesis of various diseases. This review focuses on five key 
aspects：lipid metabolism，atherosclerosis，fatty liver disease，tumor lipid reprogramming，and diabetes. Additionally，it summarizes the 
mechanisms by which various drugs modulate disease progression through the AGE-RAGE axis，exploring the therapeutic potential of 
the AGE-RAGE axis and providing a theoretical foundation for drug development and clinical applications in lipid metabolism disorders.
【Key words】AGE-RAGE axis；lipid metabolism；reprogramming；tumor；atherosclerosis；fatty liver disease

脂质代谢紊乱是全球健康面临的最严重威胁之一，主要

包括脂性肾病、脂肪肝病、冠心病、动脉粥样硬化（atheroscle⁃
rosis，AS）等。其中，我国脂性肝病发病率约为 4%[1]，脂性肾

病发病率为 1.75%[2]，冠心病发病率高达 23.43%[3]，且以老年

人居多。目前，脂质代谢紊乱机制的研究主要集中于脂质含

量、代谢酶、转运蛋白及中间代谢过程等方面[4-7]。近年研究

表明，晚期糖基化终末产物-晚期糖基化终末产物受体（ad⁃
vanced glycation end products-receptor of advanced glycation 
end products，AGE-RAGE）轴参与脂质代谢相关疾病，对此

轴进行相关调节可有效改善上述疾病。因此，本文收集近

10年文献，对 AGE-RAGE 轴的构成以及其在脂质代谢相关

疾病中的作用进行综述，并探讨多种药物通过 AGE-RAGE
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轴对脂质代谢相关疾病进行治疗的机制，以期为临床治疗脂

质代谢相关疾病提供更多理论支持。

1　AGE-RAGE 轴

晚期糖基化终末产物（advanced glycation end products，
AGEs）是蛋白质（主要为精氨酸和赖氨酸）、脂质与还原糖之

间非酶糖基化和氧化的产物[8]。其于 1947年首次发现在糖

化反应中[9]，主要产生并积累于衰老组织细胞中，在糖尿病

中以更快的速度积累。晚期糖基化终末产物受体（receptor 
of advanced glycation end products，RAGE）于 1991 年首次发

现，Horiuchi S等[10]证实抗AGEs牛血清白蛋白的多克隆抗体

和单克隆抗体对 AGE 产物具有特异性，且对蛋白质和葡萄

糖反应的早期产物没有特异性，并首次发现 AGE 特异性受

体结构。RAGE是一种 45 kDa 的细胞表面膜结合受体，由 3
个细胞外结构域 V、C1 和 C2 组成，以跨膜螺旋样结构存在

并有尾部游离在细胞质中，共同组成该模式识别受体。

RAGE常见存在形式包括可溶性受体（soluble receptor for ad⁃
vanced glycation end products，sRAGE）和内源性分泌型受体

（endogenous secretory receptor for advanced glycation end prod⁃
ucts，esRAGE）[11]，sRAGE主要存在于各类细胞膜上、血液和

其他体液中，作为模式识别受体与多种配体结合。esRAGE
是由 RAGE 前体信使核糖核酸（precursor messenger ribo⁃
nucleic acid，pre-mRNA）的选择性剪接产生的[12]，葡萄糖代

谢受损可能影响其水平调节。Brett J 等[13]在 1993 年发现

RAGE 表达在多种细胞上，并通过 AGE-RAGE 通路影响心

血管疾病、神经系统疾病和癌症等多种疾病的发生发展。

2　AGE-RAGE 与脂质代谢

2.1　脂质含量

Reckelhoff JF 等[14] 在 1998 年首次发现衰老后 AGE-
RAGE轴会导致活性氧（reactive oxygen species，ROS）过度产

生，进而介导脂质过氧化并产生血管收缩性F2样前列腺素，

从而促进脂质代谢疾病和血管病变发生。研究表明 AGE-
RAGE 轴激活可下调高密度脂蛋白（high density lipoprotein，
HDL）水平[15]，上调低密度脂蛋白（low density lipoprotein，
LDL）[16]和甘油三酯（triglyceride，TG）水平[17]。过氧化物酶体

增殖物激活受体-α（peroxisome proliferator-activated recep⁃
tor-α，PPAR-α）调节剂 Pemafibrate 处理后，通过激活 AGE-
RAGE轴降低餐后TG和LDL水平[18]，上调HDL水平，表现出

对脂质代谢疾病的保护作用。

2.2　脂质代谢相关酶

在脂质代谢过程中，AGE-RAGE 轴参与多种关键酶的

调控。在糖尿病大鼠中使用依折麦布处理激活AGE-RAGE
轴，下调肝脏羟甲基戊二酰辅酶 A（hydroxymethylglutaryl-
coenzyme A，HMG-CoA）还原酶活性，从而降低胆固醇合成

水平[19]。Catalpol 可通过激活 AGE-RAGE 轴降低糖尿病小

鼠乙酰辅酶 A 羧化酶（acetyl-CoA carboxylase，ACC）和羟甲

基戊二酰辅酶 A 还原酶（hydroxymethylglutaryl-CoA reduc⁃
tase，HMGCR）水平，抑制肝脏TG和胆固醇合成[20]。

2.3　中间代谢过程

研究发现，在小鼠模型中使用PPAR-α激动剂非诺贝特

（fenofibrate）增强 PPAR-α 活性，能够激活肝组织中 AGE-
RAGE 轴，提高甘油三酯的 β 氧化速率，促进氧化磷酸化和

脂肪酸 β-氧化相关基因表达，抑制肝脏内脂质积累[21]。上

调雌激素受体 1（estrogen receptor 1，ESR1）表达能够维持乙

酰辅酶A羧化酶磷酸化活性[22]，以及抑制肝脏中硬脂酰辅酶

A 去饱和酶 1（stearoyl-CoA desaturase 1，SCD1）、乙酰辅酶 A
酰基转移酶 1（acetyl-CoA acyltransferase 1，ACAA1）、脂肪酸

合成酶（fatty acid synthase，FASN）、硬脂酰辅酶 A 去饱和酶

（stearoyl-CoA desaturase，SCD）和线粒体甘油-3-磷酸酰基

转移酶（glycerol-3-phosphate acyltransferase，mitochondrial，
GPAM）表达[23-24]，从而共同减少肝脏脂肪从头合成，同时促

进 LDL、极 低 密 度 脂 蛋 白（very low-density lipoprotein，
βVLDL）、高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein cho⁃
lesterol，HDL-C）和乳糜微粒残余物的清除[25]。增加肝组织

和白色脂肪组织中的脂肪分解和脂质 β-氧化水平，影响脂

质代谢改善获得性高脂血症。

2.4　转运蛋白

AGE-RAGE 轴的激活可以通过影响多种关键分子表

达，从而调节细胞代谢和炎症状态。例如，激活AGE-RAGE
轴可下调 AKT 丝氨酸/苏氨酸激酶 1（AKT serine/threonine-
protein kinase，AKT1）和 细 胞 周 期 蛋 白 D1（cyclin D1，
CCND1），同时上调ESR1。这种调节机制通过上调酰基辅酶

A 氧化酶-1（acyl-CoA oxidase-1，ACOX-1）和 PPAR-α 的表

达[26]，同时抑制白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、白

细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）等炎症因子，促进脂质代谢

清除并抑制炎症反应。其中 IL-6 和肿瘤坏死因子 α（tumor 
necrosis factor α，TNF-α）上调依赖于 M1型巨噬细胞中的甾

醇调节元件结合蛋白-1a（sterol regulatory element-binding 
protein-1a，SREBP-1a）。AGE-RAGE 轴激活后抑制促炎因

子产生以抑制脂肪酸代谢成胆固醇，同时抑制M1型巨噬细

胞产生及进一步释放促炎因子，从而抑制炎症进展及脂肪代

谢紊乱[27]。

综上所述，AGE-RAGE通路通过调节脂蛋白的合成、分

解及转运，以及影响关键酶的活性，在脂质代谢中发挥重要

作用。

3　AGE-RAGE 通路与疾病

3.1　AGE-RAGE与AS
目前认为，AS的发生是内皮细胞下脂质堆积、炎症反应

与氧化应激共同作用的结果。Schmidt AM等[28]在 1995年首
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次表明 AGE-RAGE 轴参与 AS 的早期发展，主要作用为

AGE-RAGE轴促进内皮细胞的血管细胞黏附分子-1（vascu⁃
lar cell adhesion molecule-1，VCAM-1）表达，促进脂质内膜

下积累以及代谢紊乱。AGE-RAGE 轴对 AS 的促进作用主

要表现在诱导炎症反应[29]、氧化应激[30]、血管新生[31]、血管钙

化[32]和蛋白表达[16]等，共同促进 AS 进展。同时也通过促巨

噬细胞摄取氧化修饰的低密度脂蛋白（oxidized low-density 
lipoprotein，ox-LDL）促泡沫细胞生成[33]、促烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸氧化酶（nicotinamide adenine dinucleotide phos⁃
phate oxidase，NOX）活化[34]、激活核因子-κB（nuclear factor 
kappa-B，NF-κB）、转化生长因子-β（transforming growth fac⁃
tor β，TGF-β）等共同促AS进展[35]。但以上作用仅见于内源

性分泌型受体 esRAGE，在可溶性受体 sRAGE 中，其通过阻

断 AGE-RAGE 轴发挥抗 AS 作用，展现了 AGEs 不同受体对

AS发展的不同影响[36]。

在 AS 的病理过程中，血管平滑肌细胞（vascular smooth 
muscle cells，VSMCs ）通过激活相关信号通路影响内皮细

胞，从而表现出对AS的双向调控作用。研究表明，在体外大

鼠VSMCs模型中使用活性形式的纯化谷胱甘肽 S-转移酶标

签 -晚期糖基化终末产物受体重组蛋白（glutathione S-
transferase-tagged receptor for advanced glycation endproducts 
recombinant protein，GST-RAGE）和人胚胎肾细胞 293（hu⁃
man embryonic kidney 293 cells，HEK293）来源的 RAGE激活

AGE-RAGE 轴后，下调平滑肌 - 肌球蛋白重链（smooth 
muscle-myosin heavy chain，SM-MHC）和平滑肌 22α（smooth 
muscle 22α，SM22α）水平，同时上调 Notch/Msx2通路共同促

进 VSMCs 向成骨样细胞转化[37]。相反，当用微小核糖核酸

-21-3p（micro ribonucleic acid-21-3p，miR-21-3p）模拟物的

腺病毒转染高浓度葡萄糖诱导的 VSMCs 后[38]，AGE-RAGE
轴的激活下调ROS和炎症因子水平，缓解AS病理进展。同

时抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine di⁃
nucleotide phosphate，NADPH）通路[38]。NOX 家族生物学功

能依赖于NADPH，其中NOX1和NOX2的抑制导致细胞黏附

蛋白（cell adhesion molecules，CAMs）水平上调、巨噬细胞募

集减少等从而抑制AS中新生血管的增殖和迁移[39]；而NOX4
通过释放过氧化氢降低血管增殖速度，并在血管氧化应激情

况下维持内皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric oxide syn⁃
thase，eNOS） 和血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1） 
的表达[40]，对AS进展具有保护作用，故NOX4表达下调会加

速AS的进展。

某些药物通过影响 AGE-RAGE 轴表现出对 AS 发展的

抑制作用，达到治疗AS的效果。如Wang L等[41]通过网络药

理学和生物信息学分析发现，黄芪在高脂血症中通过激活

AGE-RAGE 信号轴，下调 AKT1 和 CCND1 水平、上调 ESR1
水平，从而抑制炎症反应和调节脂质代谢。在高糖诱导的人

系膜细胞（human mesangial cells，HMC）中，与未使用大麻二

酚的对照组模型相比，大麻二酚通过激活 AGE-RAGE 轴减

少 HMC 中单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemoattractant 
protein-1，MCP-1）和 IL-1β 的转录表达[42]，降低炎症反应的

同时抑制单核细胞在内皮下的趋化浸润，从而抑制在内皮下

间隙形成动脉粥样硬化斑块的病理进程[43]，进而抑制 AS 进

展。甘氨酸通过改善人脐血管内皮细胞（human umbilic 
vein endothelial cells，HUVEC）中 Glo1基因的功能[44]，减少甲

基乙二醛的产生，抑制 AGE/RAGE 通路以及其诱导的氧化

应激效应。AGE-RAGE轴在调控AS的具体机制见图 1。这

为通过AGE-RAGE轴治疗AS的药物研究提供新思路。

3.2　AGE-RAGE与脂肪肝病

肝脏脂质代谢主要涉及脂肪酸的合成、摄取与利用。当

脂肪酸代谢异常并伴随炎症及纤维化进程时，脂质在肝内堆

积，进而发展为脂肪肝病。AGE-RAGE 轴激活后通过促进

炎症反应和氧化应激，驱动肝细胞脂质积累，进而促进肝脏

内肝星状细胞活化及胶原沉积，最终导致肝纤维化和代谢功

能障碍[45]，并可通过引发胰岛素抵抗等导致多种并发症。

AGEs 会促进细胞外基质（extracellular matrix，ECM）中胶原

的不可逆交联[46]，从而影响肝星状细胞和内皮细胞生理功

能。在糖尿病患者中，血液中游离脂肪酸和胆固醇在肝细胞

中堆积，并通过激活炎症反应和氧化应激等途径损伤肝细

胞，受损的肝细胞通过产生 ROS 和损伤相关的分子模式

（damage associated molecular patterns，DAMPs）激活 NF- κB
通路，触发促炎因子分泌从而引发炎症反应，进而诱导肝星

状细胞（hepatic stellate cells，HSC）向肌成纤维细胞转化，促

进肝纤维化病理进程。同时AGE-RAGE轴激活下游转化生

长因子 - β/TGF- βI 型受体/Smad 家族成员 3（transforming 
growth factor-beta/TGF-beta receptor type I/Smad family mem⁃
ber 3，TGF-β/TβRI/Smad3）信号通路[47]，上调基质细胞蛋白

血小板反应蛋白-1（thrombospondin-1，TSP-1）、激活血管紧

张素 II（angiotensin II，Ang II）、上调促炎细胞因子 IL-1β 和

TNF-α 表达以及增加 TGF-β 受体表达，共同促进肝纤维化

进程。

3.2.1　抑制脂质积累与脂肪变性　研究证实，调控 AGE-
RAGE轴抑制脂肪积累和氧化应激导致的不良反应，抑制脂

肪肝病进程。Peng C等[48]发现通过网络药理学、分子对接和

大鼠体外肝组织实验证明气滞汤通过下调 AGE-RAGE 轴，

上调丝裂原活化蛋白激酶 8（mitogen-activated protein kinase 
8，MAPK8）和ESR1靶点表达，下调 IL-6、血管内皮生长因子

A（vascular endothelial growth factor A，VEGFA）等转录，通过

调节脂质储存、定位、多肽/寡肽转运，从而减少肝脏脂肪堆

积，延缓脂肪性肝病发生发展。石斛混合物通过下调 AGE/
RAGE/蛋白激酶B（protein kinase B，Akt）信号通路，可改善脂

质代谢异常的人肝癌细胞系（human liver cancer cell line，
HepG2），并改善非酒精性脂肪性肝病[49]。如 Xu S 等[50]通过

网络药理学和分子对接研究证明，银杏叶通过缺氧诱导因子

-1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）调节过氧化物酶

体增殖物激活受体来激活 AGE-RAGE 通路，从而进一步促
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进 非 酒 精 性 脂 肪 肝 病（non-alcoholic fatty liver disease，
NAFLD）模型中的脂质沉积和核内积累，减少脂肪生成、增

加脂肪分解和促进脂质 β氧化，参与脂质代谢。同样，Mah⁃
moudi A等[51]证实姜黄素（Curcumin）在非酒精性脂肪肝病中

通过激活AGE-RAGE轴，上调 PPAR的表达，增加谷胱甘肽

过氧化物酶-2和醌氧化还原酶 1[NAD（P）H:quinone oxidore⁃
ductase 1，NQO1]的活性，抑制脂肪积累和减轻氧化应激，从

而抑制脂肪生成并增加脂质的分解代谢。

3.2.2　抗损伤和纤维化　脂肪肝病的持续进展主要与纤维

化进程相关，药物干预可调控 AGE-RAGE 轴延缓肝脏疾病

进展。奥美沙坦通过下调AGE/RAGE/p-JNK 通路抑制肝氧

化应激和炎症反应，减少肝纤维化进程[52]。独一味多酚苷提

取物通过 RAGE/肾素-血管紧张素系统（renin-angiotensin 
system，RAS）/MAPK/NF-κB 轴促进小鼠体内活化 HSC 凋亡

并使其转变为失活状态，抑制 AGEs 产生，减少肝组织损伤

和纤维化进程[53]。黄腐酚通过激活核因子 E2 相关因子 2
（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，NRF2）/RAGE/NF-
κB通路减少氧化应激和炎症反应，防止肝细胞脂肪变性和

纤维化[54]。柚皮苷可通过抑制AGE-RAGE轴减少HepG2细

胞自噬和氧化应激，减少脂肪性肝炎损伤[55]。

3.3　AGE-RAGE与肿瘤重编程

为适应微环境，肿瘤细胞不仅增加葡萄糖摄取和糖酵

解，还通过调控 ACC、FASN、肉碱棕榈酰转移酶-1（carnitine 
palmitoyltransferase-1，CPT-1）等关键酶，增强脂质的摄取、

合成、氧化与储存，以实现能量的合理分配，从而适应外界环

境[56]。癌细胞以无氧糖酵解为主要供能方式，其产生甲基乙

二醛（methylglyoxal，MG）与蛋白质进行非酶糖基化，最终促

进AGEs产生。AGE-RAGE轴又进一步通过影响脂质合成、

摄取和氧化等脂质代谢过程来影响癌细胞生理代谢，从而影

响肿瘤发展。例如最具代表性的乳腺癌，脂质代谢相关的

AGE-RAGE 轴发生显著改变，脂质合成途径在特定亚型中

显著上调，以满足癌细胞快速增殖的能量和生物膜需求[57]，

促进肿瘤进展。黄芩可能通过激活 AGE-RAGE 通路抑制

ACC、HMGCR等关键酶的活性，抑制乙酰辅酶A向脂肪酸和

甘油三酯等的转化，从而抑制肿瘤细胞的脂质蓄积与能量供

应，发挥抗增殖作用[58]。研究发现，在人乳腺癌细胞（michi⁃
gan cancer foundation-7，MCF-7）模型中使用 SCD1 抑制剂，

AGE-RAGE轴被激活，抑制脂肪酸合酶表达，从而减少饱和

脂肪酸转化为单不饱和脂肪酸，导致细胞周期阻滞于G1期，

抑制癌细胞转移生长[59]。但同时也会促进人类白细胞分化

注：本图展示了AGE-RAGE轴在AS中的双向调控作用。AGE-esRAGE轴激活后，上调NADPH氧化酶（Nox1/2/4）、NF-κB，促进炎症因子（IL-
1β、MCP-1）、黏附分子（VCAM-1）及巨噬细胞募集，加速泡沫细胞形成与 AS 进展，而 sRAGE 受体对此进程具有抑制作用。另一方面，

esRAGE、eNOS、HO-1等分子抑制氧化应激与炎症，上调平滑肌标志物（SM-MHC、SM22α）及TGF-β，发挥抗AS作用。（本图由Figdraw绘制）

图 1　AGE-RAGE 轴在 AS 中的调控机制

—— 4



重庆医科大学学报 Journal of Chongqing Medical University

抗原 36 （cluster of differentiation 36，CD36）表达，促进脂质摄

取，形成恶性肿瘤微环境（tumor micro-environment，TME）[60]。

在 MCF-10A 人乳腺上皮细胞中使用三磷酸腺苷（adenosine 
triphosphate，ATP）柠檬酸裂解酶抑制剂后 AGE-RAGE 轴被

激活，减少癌细胞柠檬酸水平和通过影响甲羟戊酸途径来影

响脂肪酸合成，减少癌细胞活性，抑制肿瘤进展[61]。

TME 的改变对促进肿瘤发展体现在多方面，包括影响

脂质代谢、改变细胞基因转录以及通过与其他信号通路交联

产生后续影响。 AGE-RAGE 轴可通过促进肿瘤微环境形

成、诱导免疫细胞功能改变以及促进血管新生来加速肿瘤侵

袭[62]。如在人前列腺癌细胞系（human prostate cancer cell 
line，PC-3）中通过激活 AGE-RAGE 轴，抑制视网膜母细胞

瘤基因 1（retinoblastoma gene 1，RB1）表达，促进肿瘤细胞增

殖[63]。在 Hep3B 人肝癌细胞系中使用甘油酸衍生的 AGEs
诱导 AGE-RAGE 轴表达，表现为血管内皮生长因子（vascu⁃
lar endothelial growth factor，VEGF）水平上调，促进肿瘤新生

血管生成以及肿瘤迁移[64] ，此效应在HUVEC中同样存在。

在缺氧生存环境中，肿瘤主要通过促进脂质摄取合成、

促进VEGF表达、形成免疫抑制环境等途径形成利于自身生

长侵袭的 TME，AGE-RAGE 轴在此过程中起到促进作用。

但提前抑制脂质代谢关键酶后，此时 AGE-RAGE 轴的激活

可对肿瘤进展起到抑制作用，AGR-RAGE 轴在肿瘤细胞代

谢的具体调控机制见图 2。如何逆转AGE-RAGE通路对肿

瘤微环境中脂质生成及血管生成的促进作用，抑制肿瘤生长

侵袭值得深入研究。

3.4　AGE-RAGE与糖尿病

糖尿病状态下，AGE-RAGE 轴被激活，释放大量 ROS，
进而激活磷脂酰肌醇 3-激酶-蛋白激酶 B（phosphoinositide 
3-kinase-protein kinase B，PI3K-Akt）、NF-κB、丝裂原活化

蛋白激酶-细胞外信号调节激酶（mitogen-activated protein 
kinase-extracellular signal-regulated kinase，MAPK-ERK）及

Janus 激酶-信号转导及转录激活因子 3（janus kinase-signal 
transducer and activator of transcription 3，JAK-STAT3）等多条

信号通路，诱发炎症、脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic acid，
DNA）损伤及自噬异常等病理改变[65-66]。同时可促进 CD8+ 
和 CD4+ T 细胞增殖并在胰岛中浸润，导致胰岛β细胞损伤，

诱发 1型糖尿病产生[67]。Yang L等[68]通过网络药理学研究证

明，舒心汤在糖尿病中通过减少LDL来抑制AGE-RAGE轴，

下调 IL-6 等关键靶点来发挥抗凋亡作用，提高对脂质过氧

化的抵抗力，降低血脂。同时抑制 VEGFA 表达能够降低脂

注：本图展示了肿瘤细胞无氧酵解及其下游代谢产物（如柠檬酸、甲羟戊酸、脂质）通过AGE-RAGE轴促进肿瘤进展的机制。ATP柠檬酸裂解

酶抑制剂（ATP citrate lyase inhibitor，ACLY）抑制剂、黄芩、SCD-1抑制剂等可通过抑制脂肪酸合成、甲羟戊酸通路及脂质生成，阻断血管新生

与 S期增殖周期激活。AGE-RAGE轴通过CD36、VEGF、RB1等分子调控脂质代谢与血管新生，最终影响肿瘤进展（促进）与肿瘤抑制（抑制）

之间的平衡。（本图由Figdraw绘制）

图 2　肿瘤细胞代谢与 AGE-RAGE 轴在肿瘤进展中的调控机制示意图
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肪组织中血管密度和促进脂肪缺氧环境形成，进一步改善脂

质代谢紊乱[69]。Guo JF 等[70]通过动物实验以及中药网络药

理学研究发现，补阳还五汤在糖尿病中通过下调 AGE-
RAGE 轴，下调 IL-6、TNF-α、VEGFA 和半胱天冬酶-3（cas⁃
pase-3，CASP3）等靶基因的表达。其中CASP3与细胞凋亡、

焦亡以及重复刺激诱导的细胞死亡有关[71]，其下调有利于肝

细胞保护和糖原合酶活性，延缓糖尿病相关肺纤维化进程、

降低炎症反应、减少肝细胞空泡形成和稳定葡萄糖稳

态[72-73]，降低游离脂肪酸氧化水平，调节脂质代谢紊乱。

4　总结和展望

AGE-RAGE 轴常见于衰老及糖尿病患者体内，通过影

响脂质含量、代谢酶、转运蛋白及代谢过程，参与大脑、心血

管、肝、肾等多器官并发症的发生发展。本文总结了 AGE-
RAGE轴在脂质代谢、AS、脂肪肝病和肿瘤代谢重编程等方

面的作用，并对药物影响该通路干预上述疾病的作用机制进

行归纳总结，对临床用药的应用提供更多理论依据。AGE-
RAGE轴在脂质代谢的整体机制见图3，不同药物调控AGE-

RAGE轴的具体机制见表1。
4.1　靶向药物临床转化

针对AGE-RAGE轴的靶向药物已有部分进入临床试验

阶段，如 RAGE 特异性抑制剂 azeliragon（TTP488）已在多个

肿瘤和神经退行性疾病的临床试验中展现出积极疗效。在

乳腺癌患者中，1项Ⅰ/Ⅱ期临床试验（NCT05256745）正在评

估 azeliragon联合化疗降低蒽环类药物心脏毒性及改善认知

功能的效果[74]。而在胶质母细胞瘤中，Ⅰb/Ⅱ期 CAN-201 
NDG临床试验证明 azeliragon联合放射治疗可以有效减少免

疫抑制性骨髓细胞并恢复 T 细胞活化，治疗胶质母细胞

瘤[75]，且 azeliragon 联合放疗和替莫唑胺的治疗效果相关研

究正在进行临床试验中[76]。同时此药物还在软脑膜转移瘤

联合全脑脊髓放疗（NCT06724926）的临床试验中展现一定

临床价值[77]。这显示了靶向AGE-RAGE轴的靶向药物临床

转化价值。

4.2　通路交互网络调控

AGE-RAGE 轴并非独立发挥作用，而是与脂质代谢中

的多条关键通路形成复杂交互网络，从而从多角度靶向治疗

疾病。PPAR- α 作为脂质代谢调控的核心转录因子，与

注：AGE-RAGE在肝细胞和血管内皮细胞中激活后，主要通过影响脂质代谢过程、炎症反应、氧化应激和血管新生等过程影响机体脂质生成、

分布和积累，减少体内脂质堆积。（本图由Figdraw绘制）

图 3　AGE-RAGE 轴对脂质代谢的影响
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AGE-RAGE轴之间存在功能性交叉。非诺贝特和培马贝特

通过激活肝细胞中 PPAR-α上调 AGE-RAGE 轴，促脂质 β-
氧化和调控脂蛋白代谢，改善糖脂代谢[18,21]。同时也发现

AGE-RAGE 轴通过抑制 NF-κB通路，调控下游炎症反应和

线粒体功能结局，从而延缓肝脂肪变性与纤维化损伤进

程[54-55]。这种多线路调控关系提示，将多通路调节剂联用，

可能实现对脂质代谢的多靶点、多层级干预。未来的研究应

聚焦于绘制 AGE-RAGE 轴与 AMPK、PPAR-α、NF-κB 等通

路之间的信号交互图谱，明确其在不同代谢状态和组织背景

下的调控逻辑，为联合用药方案的理性设计提供支撑。

4.3　组织特异性动态调控

AGE-RAGE轴在不同疾病和不同组织中呈现出显著的

组织特异性调控特征，这为未来的精准靶点对应开发指明了

方向。在 AS 中，AGE-RAGE 轴激活后虽能抑制其病理进

程，但同时下调具有维持 eNOS和HO-1表达作用的NOX4反

而促进血管损伤和 AS 进展[37-38,40]。此双向作用揭示出研发

特异性AGE-RAGE轴调控药物的重要性。同时在脂质代谢

中，AGE-RAGE轴激活呈现出组织特异性。在肝细胞中，其

促进脂肪代谢进程和抑制炎症反应[48]；在肿瘤微环境中，其

一方面通过抑制脂质积累切断肿瘤能量供应从而抑制肿

瘤[59]，另一方面通过促进血管新生和加速细胞增殖周期从而

促进肿瘤进展[62-63]。这种组织特异性和双向调控结局决定

了未来药物研发需要向着精准靶向的方向前进，从而精准调

控通路结局，减少不良反应等其他不良结局。

4.4　未来临床转化方向

未来针对 AGE-RAGE 轴的研发及临床转化方向主要

有：①开发具有组织靶向性（如肝靶向、血管靶向）或效应靶

向性（如精准对应治疗结局）的下一代RAGE抑制剂，并借助

纳米递送系统或抗体-药物偶联技术提高用药的精准度；

②开展AGE-RAGE抑制剂与降脂药物[如他汀类、前蛋白转

化酶枯草溶菌素 9 抑制剂（proprotein convertase subtilisin/
kexin type 9 inhibitor，PCSK9）]或代谢调节药物[如二甲双胍、

表 1　AGE-RAGE 轴在不同药物使用后的效应

药物活性成分

非诺贝特［21］

培马贝特（Pemafi⁃
brate）［18］

依折麦布［19］

奥美沙坦［52］

大麻二酚［42］

甘氨酸［44］

黄芩［58］

石斛混合物［49］

黄腐酚［54］

柚皮苷［55］

银杏叶［50］

黄芪［41］

梓醇（Catalpol）［20］

气歌汤［48］

舒心汤［69］

补阳还五汤［70］

核心靶点

PPAR-α

PPAR-α

HMG-CR

AGE/RAGE/JNK

AGE-RAGE

Glo1/AGE/RAGE

AGE-RAGE、ACC/HMGCR

AGE/RAGE/Akt
NRF2/RAGE/NF-κB
AGE-RAGE/NF-κB

HIF-1α/AGE-RAGE

AKT1、CCND1、ESR1
ACC、HMGCR

AGE-RAGE、MAPK8、ESR1
AGE-RAGE、IL-6、VEGFA

AGE-RAGE、IL-6、TNF-α、

CASP3

作用机制

激活 PPAR-α，上调 AGE-RAGE 轴下游

脂肪酸氧化相关基因

选择性激活PPAR-α，调控脂蛋白代谢

下调HMG-CoA还原酶，抑制胆固醇合成

抑制AGE/RAGE/p-JNK通路，减轻氧化

应激与炎症

抑制AGE-RAGE通路，减少MCP-1、IL-
1β表达

恢复Glo1功能，减少AGE生成，阻断

RAGE信号

抑制脂质合成关键酶，阻断 AGE-RAGE
下游信号

下调AGE/RAGE/Akt通路

激活NRF2，抑制RAGE/NF-κB介导炎症

抑制 AGE-RAGE 轴，减少线粒体凋亡与

自噬

调控HIF-1α与AGE-RAGE通路，调节脂

代谢

下调AKT1/CCND1，上调ESR1，抑制炎症

降低ACC与HMGCR活性，抑制脂质合成

下调AGE-RAGE，调控脂质储存与转运

抑制 AGE-RAGE 通路，下调炎症与血管

生成因子

下调AGE-RAGE及促炎、凋亡靶基因

主要作用

促进肝脏脂质β-氧化，减少脂质沉积，改善

高脂血症

降低TG、LDL，升高HDL，改善糖脂代谢紊乱

降低胆固醇水平，改善糖尿病相关肾脂代谢

异常

改善糖尿病肝损伤，抑制肝纤维化与炎症

反应

减轻血管炎症，抑制动脉粥样硬化斑块形成

抑制血管氧化应激，保护内皮细胞功能

抑制肿瘤脂质蓄积，发挥抗增殖作用

改善肝细胞脂质代谢，缓解非酒精性脂肪肝

减轻肝脂肪变性与纤维化，抗氧化抗炎

改善糖尿病性脂肪性肝炎

促进脂肪分解与β-氧化，改善NAFLD

调节脂质代谢，减轻高脂血症与血管炎症

减少肝脏TG与胆固醇，改善糖尿病脂代谢

减少肝脏脂肪堆积，防治NAFLD
改善糖尿病血脂紊乱，抗心肌缺血损伤

减轻糖尿病肺纤维化，保护肝细胞

注：AGE-RAGE通路激活在脂质代谢相关疾病中呈现双向调控作用，即其既可以发挥保护作用也在特定条件下促进病理进程。如何选择特

异性靶点药物在发挥保护作用的同时不产生促病理进程的副作用，是该领域从基础研究向临床转化应用的关键难题。以下从药物临床转化、

通路交互网络和组织特异性的动态调控三方面进行阐述
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钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂（sodium-glucose cotrans⁃
porter 2 inhibitor，SGLT2）]的联合用药临床研究，减少对其他

组织的不良反应，探索协同增效的可能性；③研发具有疾病

阶段特异性的靶向药物，根据疾病不同病理进程选用相应靶

向药物或联合方案，实现对疾病不同阶段的分层治疗。唯有

在机制精准解析、药物靶向开发及临床协同转化全方位推

进，才能将 AGE-RAGE 轴的研究成果切实转化为脂质代谢

相关疾病的高效防控策略。
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